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内分泌扰乱化学品对动物的影响和作用机制 
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中国科学院 水生生物研究所 菠水生志与生物拄术国隶重点实验室，朝北 武汉 430072) 
捕薹：介绍了内廿泌扰乱化学品fEDCs)的作用机制及其对野生动物影响的研究进展 内分泌化学品可能与性激素受悼、甲状募素受悼和其 
他受悻(如芳烃受体j结合，也可能通过影响动物体内激素的代谢而对动街的生长发育起调控作用。各实验室的重复实验不支持环境||激素之 
问存在协同作用的结睦、已报道过的^体和野生动物生殖缺陷中具有充分证据的暴露一般应关系的宴例为数不多 尽管野生鱼类变性是英 
国河靠中的一十普遍现象，但进一步的实验证明污水处理场出水中的天然和合成雌激束足以引起鱼类的变性反应，而不是先曹怀鬟的非离子 
表面话性剂降解产物。目前尚不能耐 ED~：s对^体和野生动物的健康风险作出正确评价．并有待于进一步研究 
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Efects of Endocrine D isrupting Chemicals on Animals and Mechanisms of Action 
QIU Dong—ru，WU Zhen—bin，HE Feng 
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Abstract：Th effects of endocrine disruption chemicals(EI)( )oft humans and ldK／e and the mechanisms of action afe briefly in— 
troduced The subsequent experiments conducted by several laboratories have failed to demonstrate or duplicate the previously asserted 
syae r窖ism het,v~Fi estrogenic chemicals The casuse-and—effect relat[ca~sh[ps between EDCs and reproductive alterations in wild,re mad 
humans are stil conlroversial among scientists．It has recently been shown that sexual disruption is a widespread phenomenon in wild 
populations of riverine fish throughout the United Kingdo13 However．the re。ent researches suggest that the observed induction of 
vitelogenin synthesis in male fishes placed downstream of effluent discharge from sewage treatment works may be due to the natural 
and synthetic ho／Ttlf)tles other than the previously chined alkyl phenols discompo sed from non-ionic sur~actants The currently avml— 
able data are not enough for the conclusive assessment of health risks posed by EIn  to humans and vAIdlife 
Key wl儿’凼 ：endocrine disrupters；screening and test：receptor；quantitative structure—activity relationship 
内分泌扰乱化学品(EndocriFie disrupting chemicals，茼称 
EDCs)指可扰乱维持动物机能平衡和调节发育过程的天然 
激素的产生 释放 运输 、代谢、结合、作用或排出的外源因 
子1]。在欧盟 过 物质被稚 为内分泌调节物 (Endocrine 
modulators)，其定义为引起完好无损的生物体或者其后代中 
随内分泌功能变化而产生的不利影响的外源物质1 。这些 
物质被认为与人体和野生动物中出现的一系列生殖缺陷和 
疾病相关 。仪 日前已发现的Er)cs就达 100余种，既有 
杀虫剂和工业废物 还有许多 日常生活中使用的化工制品中 
的一些物质。进些物质可能具有多种作用方式，笔者将对此 
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作简单的彳广绍 。 
l 内分泌扰乱物质的作用机制 
1．1 雌激素受体舟导(ER)的反应 
内分泌扰乱物质中以具有雌激素活性的物质研究得最 
为清楚 ，这些异源活性物质被称为环境雌激素(EnvOronmen— 
tal 5)、外源雌激素(Xenogenous estrogens)和外雌激素 
(Exo髓tr耀 5)等。这些物质 口丁与雌激素受体结合，作用于 
DNA中的雌激素反应元件(ERE)激活基因的转录，然后产 
生雌激素效应。 
这些化学品的效应与 173一雌 二醇【 )等内潭雌激素 
相似，包括 DDT、硫丹、甲氧氯、狱氏剂、开蓬、PCBs、烷基苯 
酚和邻苯二甲酸酯类等，但可以看出其结构各不相同l5 。 
这种广谱的结构多样性意味着环境雌激素可能通过多种不 
同的途径产生作用，除直接结合到雌激素受体上并活化该受 
体产生反应外，某些物质还可能与其他核内受体结合，然后 
作用于雌激素反应元件，如视黄酸 x型受体(RXR)和甲状腺 
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素受体(TR)均F·r ERE结合 有的化学品如 O，P DDT 
可阻塞 E2 ER结合，具有抗雌激素效应⋯ 。 
1．2 雄澈索受体(AR)介导的反直 
某些化学品可以与雄激素受体结合，阻塞雄激素与受体 
的结合．表现出抗雄激索教应 迄今为止已鉴定出的具有抗 
雄激素活性的杀虫剂有 3种，即烯苗酮、杀菌剂(N (3 ，5。。 
二氯苯基) I 2 二甲基环丙烷 1，2一二甲酰亚胺)和P，P 
DDEi” 。有人推测这些毒物对生殖的影响源于发育期间 
的抗雄激素效应 例如佛罗里达州豹子种群中出现睾丸缺陷 
问题可能是 P，P DDE的抗雄激素教应所致 。 
1．3 其他受体介导的反应 
有些内分泌干扰物可产生类似雌激素的效应，却与雌激 
素受体的信号传递途径无关。芳烃受体(AhR)即为性激素 
受体外的一种信号传导途径，AhR是所谓“孤生”(Orphan)的 
细胞棱受体 (即目前还没有明确的配基的受体)之一，它可 
与许多环境污染物如多氯联苯(PCBs)、二噼英和呋喃相结 
合 已经提出几种机制部分地■明 受 AhR舟导的二壤英 
及相美化合物的抗雌激素活性，包括增加雌激素代谢(降低 
内源雌激素水平J 降低 ER和结合活性以及降低 ER舟导的 
基因表述等” 。二嗯英的抗雌激素作用导致鱼类间性和雌 
鱼雄 性化l”。 J 
1．4 影响激素的代谢和运输 
EDCs可能与血清白蛋白、性激素结合球蛋白(sex hot 
mone binding globulin，SHBG)和 口 甲胎蛋白发生作用，影响 
内源激素的代谢和运输 20- 。动物体内绝大部分的内源雌 
激素是与 SHBG结合在一起的，祷离状态下具有括性的雌激 
素水平较低。环境雌激素进人体内后不与SHBG结合，多处 
于游离状态，而且由于这些化学品多为持留性的，易于在体 
内积累，因此其活性虽低，但对个体的影响不容忽视。肝脏 
细胞核中具有雌澈紊受体．雌激素与受体结合。受体被激活． 
促进 DNA的转录和蛋白质的合成 ．如卵黄蛋白原、甾体结合 
蛋白(Stemid binding protein，SBP)和卵壳蛋白等。类固醇激 
素和类似物质通过肠肝循环输送至肝脏中积累，在肝脏中通 
过酶系统的作用可能转化为活性更高的物质。对外来雌激 
索在俸内运输的途径尚不清楚，特别是它们与特异性血清雌 
激素运输蛋白(如人体 SBP和鼠 一甲胎蛋白AFP)和非特 
异性载体(如白蛋白等)的结合具有特殊的意义 ，在血管中可 
能与多种载体蛋白质产生特异性结合和非特异性结合。SBP 
的诱导合成具有重要意义，sBP一类固醇复合物可蕊步类固 
醇的分解和排泄，从而产生一种正反馈效应 ．进而促进 SBP 
的合成，雌激素由此可逐渐积累。Garre~u等发现植物性雌 
激素可抑制孕酮和雌二醇与鼠AFP的结合和不饱和脂肪酸 
与人 、鼠AFP的结合，并发现它们所竞争的是同一位点 。 
雌激素受体的特异性在所有已知的类固醇激素受体中 
似乎是最低的，可以与许多雌二醇以外的物质结合，因此，许 
多类周醇物质和其他物质表现出雌激素活性而非雄性擞 素 
和皮质激素活性。不过，EDCs的作用机{|I可能十分复杂 ，在 
适当浓度下具有激活 ER介导的基因转录作用的弱激动剂 ， 
也可能阻塞 E2与 ER的结合而成为拮抗剂 如某些羟基化 
PCBs在高浓度下可与 ER结合并激活基因转录，但配基结合 
试验揭示出这些 PCBs可能具有抗激素括性 。 
某些 EDCs，可影响动物体内其他激素如甲状腺紊和肾 
上蒜素的代谢 ，进而影响其生长发育、智力发育和应澈反应 
等生理活动{表 1)。 
表 1 不同类型的化学品扰乱动糟内分泌的效应 
Table 1 The endocrine disr~lⅡnng effects of various chemicals On aI1】mak 
化学品 对动物的生化鼓应 对啮齿娄殛其他动物的整榫蕴应 
二曙英类 芳烃受件(AhR)赣动剂 幼体死亡(哺乳类 、鸟类和鱼类)； 
TCDD．PcDDs、CDPs 甲状腺素( )降低 对 Fl代(第一代．在子宫中受暴露)的肇殖的髟响 
视黄醇耗尽 成体衰弱综合症 
抗雌激素 癌症 
生长因子 甲状腺机能碱退 
CYP酶诱导 
促进 17一目一雌二醇(E2)代谢 
多氯联苯类 肝脏 T．降低 神经变化 
PCBs TTR一与 T．竞争 免痤 
神经内丹撼 n 代肇殖变化 
AhR激琦荆 甲状腺机能碱退 
雌激素受体(ER)激动刺 Fl代和父代(P0J雌激素效应 
抑制足细胞分化 婴儿 L 降低——阴茎增大 
肝B庄酶诱导物 氧疰瘫 
0，P—DDT ER激动剂 Fl代和 雌激素效应 
． P—DDE ER配基 鸟类的卵内效应 
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续 表 1 
化学品 耐动物的生化效应 对啮齿类及其他动物的整体效应 
P，P DDq、 神经毒性 震 颤 
弱抗雄精素效应 多种脊椎动物(蛙娄、鱼娄 、爬行类和哺乳类) 
与雄激素受体(AR)结台 幼体死亡 
．P DDE 肾上酶损伤和触素代谢 降低血清皮质酵 
强效抗雄激 素，与 AR结合 眙儿尿道下裂 
无雌激 素活性 肝畦肿大 
肝脏 酶类 
抑制鸟类前列腺素合成(卵壳变薄) 
邻荤二甲酸 酯娄 过氧化酶体增生 肝癌 
足细胞毒性 睾丸萎缩 
肝畦促进作用 果遭下裂 
抗雄 激素 ER配基 
体蚪雌激素插性 细胞增生 
兰丁基锡 抑制芳化酶 雌性雄性化 
大鼠神经毒性 
灭蚁是 非受体配基 L 降低导致的妊娠失败 
肝脏诱变物 
毒杀 酚 ER配基 (报道未得到证实) 不增加子宫重量 
一 林丹 非 ER配基，但 口型同系橱可能是在 些检 阻碍子宫对的 E2响应 
测中表现抗雌激素活性 人体神经毒性：相当低的剂量对大鼠产生神 
促进 周转 经毒性 
氧丹 在体外测试中为 ER配基．但在括体内不表 神经毒性 
现为 ER配基 
壬基醅 ER配基 诱导音椎前凸反应 
辛基酚 假早熟青春捌 
双酚 A 两栖类性逆转或哺乳娄 F．代效应 
双酚 A对前列腺的低荆量效应觅请报遘 
开蓬 与ER受体结合 人体精子散目降低 
促进子宫生长 
黄体酮受体增加 
— — — —  
酚红 与 ER受体结台 促进乳腺癌细胞分裂 
黄体酮受体增加 
烯菌酮 AR拮抗剂 大鼠雌性化 
硫丹 与 ER受体结音 降低枝角类 F一代蜕皮频率和 代的繁殖力 
蜕皮激素拈抗剂 
2 问题和展望 
McLaehlan等报告具有弱雌激素活性的环境化学品之间 
的协同作用，两种物质共同作用时其雌激素活性 比单独作用 
时的活性最高可达 I 600倍以上 。但美国的 4个实验室 
和欧洲的 个宴验室在相似条件下未能重复出这种协同作 
用，而仅为迭加作用 McLach[an等也未能重复出他们 
原先的结果，后来正式撤回了他们的发现。 
目前虽然在人群和野生动物中出现多种生殖和发育问 
题，但许多学者对其 环境污染物的内分泌干扰效应之间确 
切的因果关系表示怀疑。的确 目前证据充分的暴露 一效应 
关系的实例为数小多 如英国31条河流中污承处理厂排水 
口下游的虹鳟产生 雌激素反应，如雄鱼形成卵黄蛋 白 
原 、精巢发育受到抑制、长出雌性器官，丧失雄性 生殖能 
力 ”。”J，起初猜测可能是烷基苯酚类和炔雌酵等 2类物质 
起作用的结果。但近来用色谱方法分离河水中的组分．然后 
分别测定其诱导卵黄蛋白原的活性．发现天然雌激素或口厦 
雌激素是主要作用成分[ 。即便如此，尚不能得出结论说， 
合成化学品扰乱内分泌弓I起的潜在影响不足以对人体和野 
生动物产生危害 
迄夸为止，EDCs的效应多是通过在室内受控条件下利 
用鱼类、两栖类 、爬行类 、鸟类和哺乳动物模型所作的研究揭 
示出来的。如最近证实在典型的人体 A型双酎暴露水平 
(2．4 I~g／kg体重)下，怀孕小鼠所产的幼鼠出生后生长速率 
加快，发情期提前  ¨。然而更令人关注的是这些效应是否 
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已经或可能见于 ^体或野牛 动物 中 目前对人类种群受 
EDCs影响的程度依然存在争论，但有较好的证据说明在某 
些野生动物中N受某种或多种激素系统的干扰引起的潜在 
不利影响的确已发 ，既有个体水平 ．也有种群水平。 
EDcs的柴 效戊可能需要较长的时间才会出现，而且 
ED( 可能通过胎盘和授乳影响胎儿和婴儿，产生跨世代效 
应 ．因此，其活性筛选、测试和健康风险评价要困难得多。还 
有些研究袁叫，冉靠化学品在低剂量F的效应可能不同于高 
教剂下的教麻 ，挺堑在低剂量下的效应高于在高剂量下的效 
应．而且胎儿和婴幼儿对这些化学品尤为敏感．因此对用成 
年动物进行的高剂量测试提出挑战。此外，环境中化台物降 
解 产物 的效应 和环境 雌激素 的生物 富集作 用也 有待于 进一 
步研究。血液和乳汁中积累的环境激素可能对最为敏感的 
胎儿和墨幼儿产生严重影响。内分泌扰乱物作用强度虽不 
如癌症那么强烈，但可以多种隐形的方式破坏生殖能力和发 
育，影响整个种群井危及所有物种的生存。其中最令人担心 
的影响是 功能性缺陷”，如繁殖、中枢神经系统、行为、免疫 
和内分泌系统的功能性改变。有些学者根据现有不多、不够 
全面的证据，发；n严重的警告和骇人听闻的预言 l，如 Cot． 
born等著的《我们失落的未来》，但该书引起 r社会的关注， 
对加强环境管理手¨科学研究颇有好处 
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